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De cription 



La presente invention concerne un procede pour la preparation de derives d'aryl (ou heteroaryl)-piperazinyl-butyl- 
azoles, dote d'un excellent rendement (superieur a 80%) et consuisant a des produits tres purs. Ces derives repondent 
s a la formule generale I 



10 



/ \ 

M N 



' < CH 3 >* N 



C 




20 



25 



30 



(0 

15 dans laquelle : 

Ar represente un radical aromatique azote ou non, choisi parmi le radical phenyle, la 2-pyrimidine, le 2-N-methy- 
limidazole et le 3-(1 ,2-benzothiazole) 

ILy represente un atome d'azote ou un atome de carbone substitue ou non qu'on peut representer par: C-R n 
Z 2 represente un atome d'azote ou un atome de carbone substitue ou non qu'on peut representer par: C-R 2 
Z 4 represente un atome d'azote ou un atome de carbone substitue ou non qu'on peut representer par: C-R 4 
et R 1( R 2 , R 3 et R 4 , identiques ou differents, pouvant egalement former une partie d'un autre cycle, aromatique 
ou non, represented un atome d'hydrogene, un halogene, un radical alkyle inf6rieur, un radical nitro, un radical 
hydroxy, un radical alcoxy, un radical cyano, un radical carboxy I ique, un radical carboxamido, un radical carboxy late 
d'alkyle, un radical aryle, un radical sulfonique, un radical sulfonamido, un radical benzamido, un radical amino. 

Les derives de 1 -{4-[4-[aryl (ou heternaryl)]-1-piperazinyl]-butyl}-1 N^azole de formule generale I, sont des agents 
avec activity pharmacologique sur le systeme nerveux central, en particulier ils presentent des activit6s anxiolytique 
et tranquillisante, ainsi qu'antidepressive, dans ('inhibition du syndrome d'abstinence et dans les troubles associes a 
la cognition et sur le systeme cardiovasculaire en particulier avec activite antihypertensive, decrits dans nos propres 
travaux (Brevet francais, FR 2642759, et demande de brevet francais FR 91/00923). 

Dans les techniques anterieures precedemment citees, on pr^parait les derives de 1 -{4-[4-[aryl (ou heteroaryl)]- 
1-piperazinyl]-butyl}-1 /-/-azole moyennant une des methodes suivantes: 
Par reaction d'un compose de formule generale II 

35 



40 



45 



50 




(ID 

dans laquelle 

Ar a les significations mentionnees precedemment et X represente un atome d'halogene, ou un groupe partant 
choisi parmi le tosyloxy ou le mesiloxy, avec un compose de formule generale III 



55 (III) 

dans laquelle 

Z-, , Z 2 , Z 4 t R 3 ont les significations mentionnees precedemment, ou bien par reaction d'un compose de formule 
generale IV 
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! (CHj), n | 
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15 



(IV) 

dans laquelle 

Z lf Z 2 , Z 4 , R 3 et X ont les significations mentionnees precedemment, avec un compose de formule generale V 



Af N N — H 



20 



(V) 

25 dans laquelle 

Ar a les significations mentionnees precedemment. ou par reaction d'un compose de formule generale VI 



30 



35 



H N N— (CH 2 ) 4 — N J 



(VI) 



dans laquelle 

Z v Z 2t Z 4 et R 3 ont les significations mentionnees precedemment, avec un compose de formule generale VII. 
45 A r -X (VII) 

dans laquelle 

Ar et X ont les significations mentionnees precedemment, ou bien par reaction d'un compose de formule generale 

VIII 

50 



55 
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(VIII) 

dans laquelle 

Ara les significations mentionnees precedemment, avec le 2,5-dimethoxytetrahydrofurane. 
La presente invention concerne un nouveau precede pour la preparation des derives de formule generale I pre- 
cedemment definie qui permet ('amelioration des rendements d'obtention de ces produits ainsi que la mise en oeuvre 
industrieile. Conformement a ('invention, on prepare les derives de formule generale 1 en faisant reagir un compose 
de formule generale IX 



20 




(DC) 

dans laquelle 

Ar a les significations mentionnees precedemment et X represente un atome d'halogene, avec un compose de formule 
generale III 



30 




(in) 

dans laquelle 

Z 1f Z 2 , Z 4 et R 3 ont les significations mentionnees precedemment. 

Les temperatures les plus adequates varient entre la temperature ambiante et la temperature de reflux du solvant, 
de preference entre 80°C et 160°C, et le temps reactionnel est compris entre I'heure et 24 heures. 

En operant de la sorte, on obtient, conformement a la presente invention des derives de formule generale I ayant 
un degre de purete tres eleve. Ces derives sont en outre obtenus par un procede de mise en oeuvre industrieile tres 
simple et conduisant a un rendement tres eleve. 

Les produits de depart de formule generale IX sont prepares selon des methodes decrites, par exemple: Yevich 
J. P. etaL J. Med. Chem. , 1986, 29, 359. 

Un grand nombre de composes ont ete prepares par le procede de I'invention. Leurs donnees physico-chimiques 
ont ete regroupees dans les tableaux t a III. La preparation de quelques derives de formule generale I a ete dec rite ci- 
apres de facon detail lee. 



Exemple 11 

Preparation de 4,5-dichloro-2-methyl-1 -f4-f4-(2-pyhmidinvO-1 -piperazinyfl-butylH H-tmidazole . 

On chauff a 130-135° pendant 14 heures un melange de 450 g (1,5 moles) de bromure de 8-(2-pyrimidinyl)- 
8-aza-5-azoniaspiro[4,5]decane, 225 g (1,5 moles) de 4,5-dicloro-2-methylimidazole et 300 g (2,25 moles) de carbo- 
nate de potassium, dans 2 I de dimethytformamide. On evapore sous vide, on ajoute du chloroforme, on lave a I'eau, 
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on seche sur sulfate de sodium, on evapore sous vide et on obtient 503 g (91%) de 4,5-dichloro-2-methyl-1-{4[4- 
(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1H-imidazole, sous une forme liquide. 

Les donnees spectroscopiques pour 1'identification de ce produit sont exposees dans le tableau I. 

5 Exemple 16 

Preparation de 1 -(4-f4-(2-pyrimidinvl)-1 -piperazinyll-butylH H-benzimidazole . 

On chauffe a 140-145°C pendant 14 heures un melange de 450 g (1 ,50 moles) de bromure de 8-(2-pyrimidinyl)- 
10 8-aza-5-azoniaspiro[4,5]decane, 177 g (1.50 moles) de benzimidazole et 307 g (2,25 moles) de carbonate de potas- 
sium, dans 2 I de dimethylformamide. On §vapore sous vide, on ajoute du chloroforme, on lave a I'eau. On seche sur 
sulfate de sodium, on evapore sous vide et on obtient 457 g (91%) de 1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H~ 
benzimidazole, avec un point de fusion de 85-88°C. 

Les donnees spectroscopiques pour ('identification de ce produit sont exposees dans le tableau I. 

is 

Exemple 27 

Preparation de 1-(4-f4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyll-butyl}-1 H-pirazole . 

20 On chauffe a 1 40°C pendant 1 4 heures un melange de 730 g (3,59 moles) de bromure de 8-(2-pyrimidinyl)-B-aza- 

5-azoniaspiro[4,5]decane, 275 g (4,05 moles) de pyrazole et 745 g (5,4 moles) de carbonate de potassium, dans 3 I 
de dimethylformamide. On Evapore sous vide, on ajoute du chloroforme, on lave a Peau, on seche sur sulfate de 
sodium, on evapore sous vide et on obtient 650 g (94%) de 1-{4-[4-(2*pyrimidinyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazole, 
sous une forme liquide. 

25 Les donnees spectroscopiques pour ('identification de ce produit sont exposees dans le tableau I. 

Exemple 34 

Preparation de 4-chloro-1 -(4-f4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyll-butylH H-pirazole . 

30 

On chauffe a 120-125°C pendant 22 heures un melange de 8,5 kg (28,41 moles) de bromure de 8-(2-pyrimidinyl)- 
8-aza-5-azoniaspiro[4,5]decane, 3,5 kg (34,14 moles) de 4-chloropyrazole et 5,5 kg (39,8 moles) de carbonate de 
potassium, dans 25,5 1 de dimethylformamide. On Evapore sous vide, on ajoute du chloroforme, on lave a I'eau, on 
seche sur sulfate de sodium, on evapore sous vide et on obtient 7,94 kg (87%) de 4-chloro-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)- 
35 1-piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazole, sous une forme liquide. 

Les donnees spectroscopiques pour Identification de ce produit sont exposees dans le tableau I. 

Exemple 77 

40 Preparation de 4.5 -dichloro-2'methvl-1-(4-r4(2-methoxyphenvh-1-piperazinvl1-butvl}-1 H-imidazole . 

On chauffe a 130°C pendant 20 heures un melange de 130 g (0,4 moles) de bromure de 8-(2-methoxyphenyl)- 
8-aza-5-azoniaspiro[4,5]decane, 66 g (0,44 moles) de 4, 5-dichloro-2-methyl imidazole et 8.2 g (0,6 moles) decarbonate 
de potassium, dans 700 ml de dimethylformamide. On evapore sous vide, on ajoute du chloroforme, on lave a I'eau, 
45 on seche sur sulfate de sodium, on evapore sous vide et on obtient 130 g (82%) de 4,5-dichloro-2-methyl-1-{4-[4- 
(2-methoxyphenyl)-1-pip6razinyl]-butyi}-1 H-imidazole avec un point de fusion de 82-83°C. 

Les donnees spectroscopiques pour I'identification de ce produit sont exposees dans le tableau II. 

Exemple 88 

so 

Preparation de 4-chloro-1 -f4-[4-(3-f 1 ,2-benzisothiazolvOH -piperazinyll-butylH H-pirazole . 

On chauffe a 140°C pendant 18 heures un melange de 67 g (0,19 moles) de bromure de 8-(1,2-benzisothiazole- 
3-yl)-8-aza-5-azoniaspiro[4,5]decante, 20,5 g (0.2 moles) de 4-chloropyrazole et 41 g (0.3 moles) de carbonate de 
55 potassium, dans 300 ml de dimethylformamide. On evapore sous vide, on ajout du chloroforme, on lav a I' au, on 
seche sur sulfate de sodium, on evapore sous vide t on obtient 60 g (80%) de 4-chloro-1-{4-[4-(3-(1,2-benzisothia- 
zolyl))-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pirazole, sous un forme liquide. 

Les donnees spectroscopiques pour I'identification de ce produit sont xpose s dans I tab) au III. 
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TABLEAU I 



o-o-cr 
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Ejcuxpl* 


Z 2 


2 A 


*3 


p.r . 


I* ca" 1 


















Solvent 














2941, 1595, 




l,55(m, 2K); 1.77(a, 2H); 












1547, 1500, 




2,25-2,55<ac fiH); 3.T-4.3S 


1 CK 


CH 


CH 


H 




1360, 1260, 


CDC1 3 


(*.C. 6H) ; 6, 13<t. J-2. 3Xz,2H) 












993, 724 




6, 47 (t, J-4,7Hz, 1H) ; S, 55 












(film) 




<t, J-2, 0HZ,2H| ; 8,2 9 
















<d, J-4, 7Hx,2HI 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



SO 



C-CH-CH-CH-CH-C! C-CH-CH-CH-CH- 



2941, 1586,: l,6<ffl.2H); 1,86(0, 2H>; 

1547, 1511,| 2,27-2, 43<a.c. 6H) ; 3,79 

1484, 1402, j (t, J-5, 2Hx, 4H) ; 4,30 
Kuil« 1359, 1307, j CDC1. (t , J-7, ltU, 2U) / 6,43 

1260, 983, | ■» ! (t, J-4,7Hx,lK>; 7,12-7.46 

750, 723 !<».c. 6H>; 8 , 07 (d. J-6, 5Hx, 2B) 

(film) j 8,26 (d, J-4, 7Hx,2H) 



C-CH-CH-CH-CH-C I CH 



Hull* 



2940, 1585, 
1547, 1510, 
1446, 1359, 
1259, 983, 
741 (film) 



C-CH-CH-CH-CH-C; 



C7h 



Hull* 



12942, 1586, 
1347, 1502, 
1447, 1359, 
1261, 984, 
789, 757, 
702 (film) 



! l,S4<a,2H) ; l,88(a,2fl>; 2,37 
■ (m.e. 6H>; 3,79(t, J-5Hx,4H); 
CDC1. j4,13(t,J-6,8Hx,2H); 6,45 

(a.C. 2H) ; 6,9-7,K*.c. 5H) ; 
8,27<d, J-4, 7Hx,2H) 



1, 3S<m,2H) ; 1, 63 fa, 2H) ; 
2,10-2, 40<».c. 6H).- 3,76 
(t, J-5Hx,4H) ; 4,11 
CDC1, (t, J-7Ha,2H) ; 6,41 

-* 1 Ct, J-4,7Hx, 1H) ; 7,10-7,50 
' U.C. 13H); 7,79<a,lH) ; 
3,25<d, J-4, 7Hx,2H) 



0 
II 



124«C 



3337, 
1663, 
1586, 
1360, 
(KBr) 



3156,f l,38{a,2H}.- 1,31 fa, 2H) ; 

1601, 2,3*2,5{*.c. 6H) ; 3,69 

1446,1 t (a. 4H) ; 4, 14 ( t, J-7h» , 2H) ; 6,6 

980 ;DMSO-d ; (t, J-4, 7Hx, 1H) ; 7,0 
, (4>largla, 1H) ; 7,7 
(•laxgia, 1U) ; 7,89(«,1H), 
i , 8,24<«,1H) ; 8,33 

I i (d, J-4, 6Bx, 2H) 



j 
1 

6 N | CH 

| 


CH 


O 3100, 2943,1 l,40<a,2fl|; 1.8Ka,2H>; 

II 1602, 1587,1 ; 2,23-2, 49<«.c. fiH); 3,0 
-COH 104-105«C: 1546, 1487, I DMSO-d. : Ulargia. 1H) ; 3,64(a,4H); 

1440, 1360,| 4, 13 (t, J-7Hx. 2H) ; 6,6 
1260, 797 | {t, J-*> 7Ha, 1H) / 7, 7 (», m) ; 
{CI la) j 8,1(«,1H); 8, 33(d, J-4,7Hx ( 2ai 


2937, 2856, 
. 1586, 1544, 

7 N CMa CCT- ; H n-73«C 1496, 1393, 
, 1 1228, 1177, 
I j - 1123, 981 
j ! (K»r> 


l,57<a,2H); l,89(a,2H); 2,32 
!<J,3H>; 2, 30-2. 55 (a.C. 6H> ; 
CDC1 ! 3, 82 (t, J-5Hx, 4H> , 4,10 

(C, J-7H«,2H) ; 6,25 <-,lH); 
'6,47(t, J-4,7Bx,iai; 8,29 
| <d,J-4,7,2H) 


I — 

! ' 2942, 1383, 
! ■ ! 1547, 1503, 
8 CH N j CPh P& Kuila 1443, 1360, 
! 1 1307, 1260, 
t i 983, 774, 

1 754, 700 
t ! {filal - 


c©ci 3 


l,55(a, 4H>; 2,16-2,42 

<a.C. 6H); 3,71-3,89 

<a.c. 6H): 6. 47(t, J-4,7Hz, 1U) 

7, 12-7, 60 (a. e. 11H) ; 8.27 

(d, J-4, 7H-,2H> 



55 
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TABLEAU I (suite) 




Ex amp la 




Z 2 


2 4 


*3 


p.r. 


: iRc- 1 


RMM X H-RMN(100 MHx) ,<?. J-nx 
' Sol vane 1 


9 


CPh 


N 




Ph 


Hull* 


2942, 1395, 
1546, 1501, 
.1443, 1360, 
1260, 983, 
696 (film) 


! CDC1- 
i J 

i 


l,35(a, 4U); 1,95-2,33 

<a.c. 6H) ; 3, 69-4, 07 <a . c . 6H> 

6,47(«,J-4,7Rs,lH); 7, 13-7, 67* 

(a.c. 15, K); 8,26 

< d, J— 4 , 7Hi , 211) 


10 


cam 


N 


CPh 


Ph 


Kuila 


2942, 1585, 
1547, 1500, 
1446, 1393, 
1260, 983, 
760, 696 
(ffilxO 


CDCI3 


1,43(b,4H>; 2,18-2,47 j 
(B.C. 9H) ; 3,72-3,76{a.c. 6H) | 
6,47(t, J-4, 7B«, IK) ; 7, 09-7, 39i> 
(a.e. 10H) ; 9,26 
<d, J-4, 7Hj, 2B> 


LI 


CM* 


N 


CC1 


CI 


Hulls 


2942, 1364, 
1547, 1500, 
1447, 1339, 
1239, 1243, 
983 (film) 


coci 3 


1,45-1,84 (a.c. 4H)> 2,26-2,57:i 
(a.c. 9H) ; 3, 74-4, 03 (a . c . 6BH 
6, 46<e,J-4,7H*,lB) ; 9,30 

(d, j-4,7b*,2H) 


12 


crt 


N 


1 

CH 


H 


Hull* 


2938, 1583, 
1547, 1495, 
1446, 1360, 
1260, 983, 
638 (flla) 


CDC1, 


1, 34 <t,J-7, 1, 3U) ; 1, 66 (a, AH) ; j 
2,31-2, 72(a.c. 8H> ; 3,77-3,92:| 
ta.c SB) ; 6, 47 (t, J-4, 7Kx, 1H> i 
6,87(d, J-10Ha,2H) ,• 8,26 
(d,J-4,7Ba,2H) 


13 


CPh 


N 


CH 


H 


Bulla 


2941, 1363, 
1347, 1300, 
1446, 1360, 
1260, 983, 
774, 700 
(fll*) 


CDC1, 


l,4S(m f 2B); l,73(a, 2U); 

2,19-2,42 (a.c. 6B) ; 3,77 

(C, J-3. IBs, 4R) t 4.01 

(t, J-7,3Hs,2B) ; 6,47 

(C, J«4,7Ba, IB) ; 6,94-7,61 

{a.c. 7H); 8, 27 ( d, J-4, 7Ka, 2B) \ 


14 


CH ; 

! 


N 


CH 


O 
If 

-COM* 


2900, 1713, 
:i585, 1344, 
92-94«C 1 1483, 1360, 

1223, 1117, 
( 983 (Kir) 


CDC1 3 


1,45 (a, 23) ,* 1,72 (at, 2H) ; I 
2,29-2, 39(a.c. 6H) ; 3, 65-3,74!! 
(a.c. 7H); 4 , 01 < t , J-6, 8B* , 2B) 1 
6,47(t, J-4,7HI, IK) ; 7,67 
(J,1H); 7,B1(«,1H); 8,24 
(d, J«4,7Bx,2B) 
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TABLEAU I (suite) 
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20 



Example 


Z l 


Z 2 


Z 4 


*3 


p.r. ir 


cm' 1 


Solvmnt 


l H-RMN(100 MHx) ,S, J-Hx 


15 


CH 


N 


CH 


Ph 


2944, 
1548, 

105-107«C: 1447, 
1260, 
(KBr) 


1585, 
1500, 
1360, 
983 




l,45(a,2H); l,73< m , 2H); 
2,21-2, 45 (*.c. 6H>; 3,60-3,75. 
(a.c. 4H| ; 4 , 03 (t , J-6, 3Hx, 2H) 
6,47{t, J-4, 7Hx, 1H) ; 7,21-7,79 
(a.c. 7H); 8,25(d. J-4,?Kx,2S) ; 


16 


CH 




C-CH-CH-CH«<H- 


2944, 
1542, 

85-88BC 1466, 
1239, 
(KBr) 


1581, 
1488, 
1355, 
741 


DKSO-d £ : 
6 


1,40 (a, 2H) ; 1,82 (a, 2a); < 
2,26-2, 42(a.c. 5H); 3,62-3,71j 
(A.C. 4K) ; 4, 24 (t-J-6, 9Hx,2fl) :| 
6,56(t, J-4,7Hx;lH) ; 7,16-7,26.1 
a.c. 2H); 7, S5-7,70(a.c. 2H) ; ; 
8,22-8, 34 (a.c. 3H) 1 



2935, 1578, :i,45(m,2K); 1,90 (a, 2a); 

1545, 1482, 2,23-2,50<a.c. 6K> ; 3,6 

1443, 1409, (c, J-4,8Ks, 4«) ; 4,3 

N C-N-CK-CH-CH- 104«C 1357, 1256, ! DMSO-d- t ( t , J-7, OBx, 2H> ; 6,5 

982, 751 j B ( (t, J-4,7Hx,lH) ; 7,25 

(KBr) ! . (d.d, J-4, 7Rx, 1H) , 9,C5 

: <d, J-7, 9Bx, IB) ,* 8,30-8,48 

(a.c.4H) 



25 



17 



CH 



30 



35 



40 



13 



C-CH-CH-CR-N- 



134^C 



2944, 2828, I l,42(a,2H); l,84(n,2H}; 

1609, 1582,| 2,28-2, 49(a.c. 5H) ; 3,60-3,69 

1543, 1487,1 (a.C. 4H>; 4, 03 ( t , J-7 , 0Hz , 2H) 
1460, 1355, I DKSO-d, j 6,5 (t, J-4, 7H*. 1HI ; 7,28 

1260, 982, j ° <dd, J-4,7Hx,lH) ; 8,07 

.800 (KBr) ! (d, J-7, 9Kx, 1H) ; 8,29-8,50 

I : (a.c. 4H> 



19 



N M : C-C 



2940, 2818, 
1590, 1548, 
1498, 1360, 
-CH^K- 89-90, 5«C 1259, 984, 
749 (KBr) 



l,43(m, 2H); 1,97 (a, 2H> ; 
2,24-2,53 (a.c. «K) ; 3,66 
, (t, J-5, lftx, AH) ; 4,7 3 
OMSO-d-j (t, J-6,8Si,2H) ; 6,60 

(t, J-4,7KX, 1U) ; 7.52 <a, 2H> ; 
8,0l(a,2H); 8,31t»,LH); 
B,3«(i,lH) 



20 



CC1 H C- 



2940, 1563, 
1542, 1491, 
153-L4S*C; 1466, 1443, 
1383, 1264, 
1128, 981, 
742 (KBr) 



l,50(m,2H); 1,81 (a. 2HJ ; 
2,20-2>42(a.c. 6B> ; 3,67 
DKSO-d,| (a,4K) ; 4, 28 (t. J-7Km, 2B) ; 

6, 58 (t , J— 4 , 7BX, IK) ; 7,30 
<a,2H) ; 7, 60 (a. 2H) ; 3, 31 
* (d, J-4,7Ux,2B) 
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TABLEAU I (3-. 




N— <CH 



10 



EXttfflpl* • 



? .r. 



£R 



75 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



RMN ; 
Solvant ; 



: H-RM<(100 MR*) .&, J-H 



CH 



CI 
I 

-CK-CH-C^m- 



92-34»C 



2943, 1583, 
1544, 1492, ; 
1336, 1260,: 
983, 799 
tKBrJ 



i,55<m,2H>; l,94<a»,2HJ; 
2,30-2, 48 (A. C. 6H) ; 3,75-3. 85 
(a.C. 4K); 4, 16 <t, J--H1.2H) ; 
6, 45ft, J-4, 7Rx, 1H) ; 7,27 
<»,1H); 7,34<dd, J-9H2, J'-2Ht, 
1H); 7,70<d, J-9Bx) ; 7.37 
(d,J-2Ha, 1H) ; 8,27 
(d, J-4, 7Hx,2B) 



22 



CI 
I 

C-CH-C-CH-CH- 



51- U^C 



23 



CH 



2945, 1585,! l,33<a,2B); 1,94(».2H>; 
1543, 1490, | 2,30-2, 49 (a.c. 6H) ; 3.75-3,85 
1330. 1260,; . <*.C. 4H> ; 4, 1 6 <t , J-7JU, 2fl) ; 
983, 7991 CDC1, 6, 45 <t , J-4 , 7H», 1H| ; 7,16 
t*»*> J <dd,J-9Ba, J'-2Ha, 1H> ; 7,27 
j »rlH); 7,93 (d, J-9B«,1H) ,- 
7, 87 <d, J-2B*, IB) ; 8,27 
j : <d, J-4,7B*,2H ) 

2942, 1382,; l,33(m, 2H) ; 1,96 (a, 2H) ; 

1S46, 1438,! 2,32-2,5l(«.c. 6H| ; 3,31 

1448, 1360,i (C, J-5, 11U, 4H) ; 4,21 
69-7l»c 1261, 1138,; CDC1 (t, J-7, OIU, 2H) ; 6,47 
1011, 993, ! * ' (t, J-4,7Ha,lB) ; 7,95 

680 (lCBr) f»,lH); 8,09<»,1H); 8,29 

' (d, J-4,7Hx,2K» 



-CH-CH-CH-CH-C 97, 



2946, 2863,1 

2823, 1585, j 

1547, 1483, j 
4-96,2 1338, 1236, DMSO-d r 
•C 982, 799, 1 * 

761 (KBr) 



c-ch-ch-cb-ch- 



1,34-1, 56 28) ; 1,97-2,13 

<m,2H); 2, 18-2, 48 («. e. 6H) ; 

3,65<t, J-5,3Bs,4U>, 4,75 
! <t, J-6,8H*,2H) ; 6,56 
■ <t,J-4,7Ha,lB>; 7,40 

(dd, J-6,5B*,J'-3, 1H*,2H) ; 
; 7, 90 (dd. , J-6, 6Hs , J' -3, 3H«, 

2B); 8,28(s,lfl>; 8,33(j,:H) 



2938, 2820,, 
1583, 1542,| 
1494, 1405,1 
101-102»C 1357, 1238, I 
533, 796, 
744 (KBr> 



26 



CH 



C-OUSC— C =CH- 



2946, 1584, 
1542, 1491, 
1466, 1362, 
L35-13«^C 1262, 983, 

300, 742 I 
(KBr) ! 



1,56-1, 93(».c. 4R>; 2, 30-2.47. 
; f».C. 6H) ; 2,58<s,3B>; 2,19 
, (t, J-3, 2Ha, 4H) ; 4,10 
C©C1, Ct, J-7, 3R*, 2H) ; 6,43 

J (t,J-4,7IU, IB) ; 7,22<«,JM); 
7 P 67Ta,iB>; 8,26 
: (d,J-4,7H«,2H| 

l,S0(a,2B); 1,83(», 2B) , 
2,23-2, 43(*.c. 12B1; 3,76 
(t, J-3, OH*, 43) ; 4,07 
COC1, ' <t, J-7,0Ra,2B) ,* 6,40 

J j <t # J-4 t 7a»,lH> ; 7, II {t, IB) ; 
7,51(1, 1H»; 7,71 (a, IB); 8,23 
, (d, J-4, 7Rx,2B) 



SO 



55 



9 
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TABLEAU r (aui-e) 




Example 


Z l 


Z 2 


R 3 2 4 


P.P. 


IR cm" 1 


Solvant 


l H-RMN<100 MHx> , 6, J-Kx 


27 


N 


CH 


H CH 


Huil* 


2942, 2815, 
1586, 1547, 
983 (film) 


CDC1 3 


l,50(a,2H); l,30(a.2H>; J,40 
(a, 6H); 3,80(s. 4H) ; 4.12 
<t,2H, J-6, 9> ; 6,23<t.lK. 
J-1.6); 6, 40 tt, 1H, J-4, ?1 ; 
7, 42 (dd,2H. J-4, 7; J'-i,*|; 
8,25 (d, 2H, J-4, 7) 



1590, 1550,. l,58(a,2H); 1, 85 (b, 2H) ; 2,20 

1350, 1260,; («,3H>; 2,25<s,3Ht; 2.44 

28 N CMa K CXm Huila 980 (fila) i CDC1, . (a, 6H) ; 3,81(9,40); J . 97 

1 . (t,2H,J-7, 2) . 3. 78 <•,!£>; 

6, 43(t, 1H, J-4, 7) ; 6,27 
I (d,2H, J-4, 7) 



29 



1590, 1550, | l,60(a,2H>; l,90(a,2B>; 2,49 

1350, 1260, ' (a, 9H) ; 2,63(«,3H>, 3.32 

Huila 980 <fila> ! CDCl. ,(>#4B); 4, 09 I C . 2K. J-7 > ; a, 48 

J (t,lH, J-4, 7) ; 8.29(d, 2H, 
7) 



30 



CH 



CB 



Kuil« 



1590, 1550, I 
1500, 1360, 
1260, 980 
(film) j 

i 
I 



l,52(o, 2H); 1.9S(», 2H> ; 2,35 
(J,3H> ; 2. 37 (a, 5H> . 3. 31 
CDC1, («,4H); 4, 05 (t. 2H. J-6. i> ; 
J '«,41<t,l,H, J-4, 7) ; 

; C«,1H) ; 7, 27(i, IH) ; %. 
• (d f 2H,J-4,7) 



31 


N 


CH 


- CH-CH-CH-CH-C - 


Hut la 


32 




| CM* 

1 


Br 


CHa 


Kttila 


33 


N 


j 

CH 


MO 


CH 


94-96«C 



2930, 1590,1 ;l,51(a,2K); L,98(a,2H); 2.36 

'1550, 1300, I <», 6H>; 3,77ta,4H); 4,39 

1360, 1310, j CDC1. <t,2,H, J-6, 9) ; 6.40 it.lH, 
'l260, 980 J J-4, 7); 7, 0-7 . 7 (», 4H> ; ',95 

(film) ;<»,1HI; 8,25 (d. 2R. J-4 , 7) 



2930, 1590, 
1350, 1300, 
1360, 1310, 
1260, 980 ' 
tflla) 



1.33<m,2H>,* l,31ia.2H>; 2, . 
;<S,3H); 2,20(«.3H); 2.38 
CDC1, (a, 4B>; 3. 80 (a. 4H1 ; 3.39 
-* . <t,2B, J-6, 9) . «.42(t.;:-i, 
! J-4 f 7); 8, 23 (d. 2H. J-4, ~) 



L334, 1524, t 

1480, 1444, 

1406, 1339, 

1303, 819 



34 



CB 



CI 



CH 



2843, 1586, 
1547, 1338, 
Hull* '963 (fila) 



CD CI 



3 I 



l,5(a,2U) ; 1, 93(a.2ai . 2, 
(a, 6HT; 3. 7 6 (a. 4H) ; 4.13 
(t,2H, J-6, 7) ; 6.42<t,:a, 
J-4,7>; 8,01(a,lH); I. '.2 
8, 24(d, 2H, J-4. ?) 



38 



1 1,32 (a, 2H); 1.90<a,2B>; 2.43 
! (a,6B); 3, 80 (a. 4H1 ; 4.3 
CDC1. i <t,2H, J-6, 8) ; 6.44lt,ltf, 
J lj-4,7); 7,33<»,1H|; 7,39 
!<s,lB); 8, 23 <d. 2B. J-4, "> 



10 



EP 0 502 786 B1 



TABLEAU I (suite) 




Exempl* 




Z 2 


R 3 


Z A 


p.r. 


IR cm" 1 


RUN 1 H-ftHN (100 MHx) J-Ht 
Solvent i 


35 


N 


CH 


EtOOC- 


CH 




1222, 983 
I film* 


CDCXj 


l,34<t,3H, J-7, 1» ; 1,54<«,2H»; 
1,90 (a, 2H) ; 2, 46 (a, 6H) ; 3,31 
(a, 4H); 4, 25 (a, 4H) ; 6,47 
(t,lH, J-4, 7) ; 7.90(a,2H); 
8,29(d, 2H, J-4, 7| 


36 


N 


Of 


1 H 


CPU 




1566, 1547, 
1360, 983 


CDC1 3 


1,54 (a, 2H) ; 1,85 (a, 2H) ; 2,28 
<a,3H); 2, 45 (a, 6H) ; 3,81 
<a,4H); 4.07{t,2R, J-7) ; 6,28 
<a,lH); 6. 43<t, 1H, J-4, 7) ; 

, 7,33<a, 4H); 7,7S<a,2H)j 9,26 , 

: <d,2H, J-4, 7) 


37 


N 


CH 


Br 


ca 


Hull* 


1368, 1547, 1 
1360, 984 1 
(fila) ! 

1 
1 


CDC1 3 


' l,32(a,2H) ; l,89<a,2S); 2,44 
(a, 6H) ; 3, 62 (a, 4H) ; 4,11 
<t,2H. J-6, 7) ; 6,46 (t,lH, 
J-4, 6); 7,42(«,1H); 7,45 
<»,1H); 8,29(d,2H, J-4, 6) 


38 


N 


CH 




CH 


94-9S*C 


3076, 2231, | 
1387, 1351,1 
1258, 982 ! 

t 


CDC1 3 


l,54(a,2H); 1.96 (a, 2H) ; 2,40 
(m,6H> ; 3, 81 (a, 4H) ; 4. 20 
(t,2H, J-6, 9) ; 6.48<t,lfl, 
J-4, 7); 7,80<«,1H); 7,83 
(a,lH>; 8,29(d. 2J1, J-4, 7) 


39 


N 


CH 


r 


ca 


Hull* 


2944, 1584, j 
1546, 1507, ' 
1359, 1260, 
983 (fila) t 




1,45(B,2H); 1.96ia,2H); 2,36 - 
(a, 6H); 3,77{«, 4H> ; 4,0 
(t,2H, J-4, 9) ; 6,47 <t,lK, 
J-4, 7); 7, 27 (a, 2H, J-4, 8) ; 
,8,29 <d,2H,J-4.8) 


40 ; 

i 


I 


CH 


, Ma-O- 

1 


CH 


Hull* 


2940, 1583, { 
1547, 1470, j 
1359, 1122, 
983 (fila) I 


CDC1 3 


1.34 (a, 211); l,89<a,2H); 2,42 
(a, 6H); 3, 77 (a, 7H) ; 4,06 
'{a, 2H); 6, 42 (t, IB. J-4, 7) ; 
7,02<a,lR); 7,26 (a, 2JB) ; 
8,23<d,2H, J-4, 6) 



11 
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TABLEAU I (auif^) 



5 




10 





Exacrp 1* 




*2 


*3 


Z 4 


p.r. 


i 


XMM j l H-RMN(10Q MHx),6,J-Hx 
Solvviti 


15 


41 


CH 


CH 




a 




158*, 
1360, 
it 11m) 

i 
I 


1548, 
984 


CDCX 3 


1,50 (a. 28}; 1, 35 (a, 281 ; 
.2, 43 (a, 6H) ; 3 , 4 <* larcji. 
. 2R) j 3, 8 (a, 6B) ; 4,0 

(t,2H,J-6,4) ; 6,46(t,ia, J 
■J-4,7); 6,98(S,1H>; 7,10 
;<»,1B); 8,27 (d,2a f J-4,7) : 


20 


42 


CK 


CK 


M«-S0 2 -HH- ' 


H 


132«C 


1582, 1482, 
1360, 1150, 
983 (KBs) 

! 


CDC1 3 


1, 58 (o, 2a) ; 1, 93<a,2B>; ' 

2,45<ta,6H); 2,94<«,3B); 
!3, 6 (a. 4a); 4,U(t,2B, 
'j-6,9); fi, 43 (t, LB, J-4, 7) 
,7,4<a,ltt); 7,3 (a, 1H); 
' 6, 28 (4,2*. J-4, 7) 


25 


O 


CK 


ca 


P&-CO-NK- 

i 

i 


N 


t 

134-1J6»C 


:i646, 
1 1542, 

■ 


1566, 

1369, 


coci 3 


;1,53(*,2B)| l,79(g,3B); . 
i 1 SA tm 2H1 • 5 /■ idi . 

; A , 0*1 \M , ^ fl j , *,*A|a,BcK|, i 

!3,60(a,4H); 4,13<t,2H, 
iJ-6,8); 6,51 (t, 1H. J-4,7) 
: 7, 49 fa, 48); 7,8 3<a,2a); i 
. 8,0<«,1U>; 8 ,11 (a, IB); ; 
* 8,28<d.2B, J-4, 7) ; 


30 


44 


CH 


CH 


M«-C0-KH- ; 

i 


H 


ao-a2«c 

1 

I 


, 1650, 
1454, 
1261, 
<KBr> 


1386, 
13«4, 
983 




!L, 50(a,2B); I, 8 8 (a, 28); 1 
'2,ll(s,3R); 2. 43 (a, 6H> ; j 
3,79(a,4B); 4,8(c,2a, 
J-«,6>; fi, 47 (c, IB, J-4,7) J 
7, 38 {a, IB); 7,S3(*.,1H); 1 
• 8,28 (d,2H, J-4. 6) ; 9,23 j 

e,ia> ! 


35 


46 j 


N | 
r 


CH 


i 

a ! 


Cftt 


Hull* 


1585, 
1300, 
1360, 
<«ila> 


1330, 
1450, 
980 




j.U50<m,2B>; l,80{a,2B); j 
l2.29U.3H); 2,39(a,6B); j 
}3,82(a, 4B); 4,0 4 28, 
|J-€,9); 5,97(4,18); 6,401 
j (t,18, J-4, 7) ; 7,34<d, LB,. 
|j-2,l); 8, 24 td. 28, J-4,7) • 


40 


47 


M 


CM* 


h j 

t 


ca 


H\xXXm 


138S, 
1500, 
1360, 
{fllai 


1550, 
1450, 
980 


CBC1, 


' 1,32 (a, 281 ; l.8Ka,2B); 
;2,25(*.3H) ; 2. 4 4 (a, 68); 

3,81(a,4Ul; 4,03(t,2B); 

3,95U,1U); 6,42(t,LB, 

J-4,7); 1, 23 (d, IB, J-2, 1) 1 

8, 27 (d. 2a, J-4, 7) 


45 


i 48 


N 


ca 


j 

Br j 

: 


CWa 


| Hull* 


1590, 1350, 
1500, 1430, 
1360, 1260, 
980 (flX») 

i 


CDClj 


j 1,52 (a, 28); 1,8 3 (a, 28); j 
■2,26(a,3K|; 2,43(a,6B); ; 
{3, 80 (a, 48); 6, 43 (t, IB, 

J-4,7); 7, 3* Id. IB, J-l, 81 < 
U,27(d,28. J-4,7) 



50 



12 
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TABLEAU : (suite) 



\ / W 1 - 



10 



£x*mpl» 



p.r. 



RMN : 1 H-BMN{100 MHt» ,6, J-Hx 
Solvent 



75 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



49 



CM* Br 



1390, 1550, j 
1500, 1450, 
Hull* 1360, 1260, j CDC1. 

980 <fila> | J 



1.53 (Br 2H> ; 1,8 4(b.2H); 
2,22(a,3H); 2,43(»,5H); ' 
, 3,60(a,4H> ; 6.46(C,lfl, 
J-4, 7); 7, 31 (d, 1H, J-L, 7) I 
8,29<d,2B, J*4, 7) 



ca -(c« 2 ) 4 -c- 



Hui.ll 



2930, 1590, | 
1350, 1300, ! 
L430, 1360, 
1310, 1260, 
980 (£ila» 



jl,70(a,8H); 2 , 45 (m, 10H> / 
3,8(a, 4H>; 4,Q4(t,2B, 
CDC1. J-6,9>; 6, 43 (t, IB. J-4, 7) 
J ;7,23<d,lB.J-l, 8) ; 8,26 
(d,2B, J-4, 7) 



51 



2930, 
! 1390, 
1430, 
1310, 



1590, 
1500, 
1360, 
12(0, 



980 (flla> 



:l,70(»,8d); 2,45<a. 10B)/ 
3, 8 (a, 4B); 3,97(t,2S, 
CDC1- JJ-6,9); 6, 45 ft, US, J-4, 7) 
J I 7,Q5(d, IB, J-l, 8> ; 8,27 
| (d,2B, J-4, 7) 



52 



CH 



Ph CM« 



1590, 1350, 

1300, 1430, 

.1360, 1310, 

1260, 980 



, l,50(a,2B>; 1.90<a,2R); 
2,39(«,3K»; 2, SO (a, 6B) ; 
. 3,80<a, 4B>; 4,l(t,2H, 
CDC1, ;J-6,9); 6, 44 <t, IB, J— 4, 7) 
3 7,33<a. 6B>; 9.27(d,2H, 
J-4, 7) 



£3 



N CM* 



Ph 



CB 



Hull* 



1590, 1550, 1,50 (a, 2B) ; l,90<a,2B); 

1500, 1450, 2,40(«,3H>; 2, 31 (a, 6B) ; 

1360, 1310, 3,81lo,4B>; 4,09(t,2B, 

1260, 980 CDC1, J-6,9); 6, 44 <t , IB, J-4, 7) 
(fiila) J 7, 34 (a, 6B) ; 8,28<d,2B, 

, I J-4, 7) 



54 



K CC1 



2944, 1515, 

1547, 1507, 
Hull* 1360, 1260, 
984 (film) 



1,52 (a, 2BI ; l,90<a,2S); 
.2, 40 (a, 6BI ; 3,80(a,4H); 
COC1. i 4.0 (t, 2B, J-4, 8) ; 6,45 

3 ! <t, IB, J-4, 7) ; 7,30(d, Ifl, 
:j.4,8); 8,29(d,2B, J-4, 8) 



35 



M » CC1 



2940. 1586, 
1470, 1360, 
Hull* 1121, 983 
£fila) 



l,53(a,2B); l,90(a,2B),- 
2, 4 (a, 6B) ; 3, 8 (a, 78); 
CDC1- j4T0(a,2H); 6,4<t,lfl, 

3 I J-4, 6] ; 7,0(«,1H>; 7,25 
' <I,1H); 8,2 (d,2H, J-4, 8) 



56 



cs 



79-82 >C 



2390, 1589, 
1545, 1495, 
1360, 1247, 
983, 835, 
799 (KBC) 



CDC1. 



l,62(a,2a>; 1,88 (a, 28); 
2, 45 (a, 6H|; 3,ai<a,7B); 
4,16{t,2H, J-6,8) ; 6,46 
(t,lB, J-4,7> ; 6,9<d,2B, 
J-4, 4); 7, 4(d,2fl, J-4, 4) j 
7,35<«,1B>; 7,7(«,1H) 
8,26(d, 2B,J-2. 4) 



SO 



55 
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7A3L£A r J r isui.t.9) 




N— (CH,) 4 N | 



10 



p.r. 



RMN 

Solvant • 



H-RMK (100 MH*),S,J-H« 



15 



20 



25 



57 H CH 



2946, 1586, , 
1549. 1485, 

:aa-noac 1395, 1257, . 

982, 931, 
330 <KBr) 



l,6(a,2H>; l,9<m,2H>; 
2,46<a,6H); 3.8{a, 4H>; 
COC1- 4, 16<C,2H, J-6, 3> ; 6.4 

J <t, 1U, J-4, 7) ; 7,36(d, 4H, 
J-1,3); 7,7 <d, 2H, J-6, 2) ; 
B,2B(d,2H. J-2, 3) 



53 N CH 



-o 



2943, 1536, . 
1487, 1359, : 
1260, 984, 
Hull* 726 (film) i CDCi, 



1, 55 (a, 2S); l,80{a,2H); 
2,4S(a, 6H>; 3,81(t,4B, 
J-5); 4, 12 tt, 2K, J-7) ; 
6,25<2H,t, J-2) s 6,44<1H. 
t,J-4,7>,- 6.8 4<a.2B); 
7,5<d,2H, J-3> ; 8,27 (d, 

2a, j-4, 7) 



59 M CK 



-O 



39-42«C 



2942, 1585, ! 
1493, 1446,i 
1359, 1258, 1 
983, 760 * CDC1- 
(ftlffl) J 



l,6<a,2H); ;.9<a.2H); 
2,5<m, 4H>; 3.3(a,6H); 
4,2<t,2H, J-6. 3) ; 6,7 
{t, 1H, J-4, ?) ; ",2-7, 7 
(am*, compl. cH) ; 8,3 
<S,1HJ; 9,2 (a, 1H); 3,4 
(d,2H, J-2, 3) 



30 



60 M CPh 



2942, 1385, t 1,6 (a, 2H) ; l,9<a, 2H); 

1547, 1485,| 2,35<m, 6H>; 3, 8 (a, 4H> ; 

1359, 1260, i 4, 2 (£,2H, J-6, 8) ; 6,4 

80-82«C 983, 763, i CDCI- (t , 1H, J-4, 7) ; 6,S(*,1H); 

697 (film) 3 7,2-7, 4 soapl. 8H> ; 

7,8(a,2H>; 8,25{d,2B, 
J-2 , 4 ) 



35 



61 



2931, 1584,1 
1548, 1490,! 
92-95«C 1358, 1167, 
983 <KBr> 



1,45 (a, 2H) / I,35<a,2H); 
2, 40 (a, 6H) ; 3,30(a,4H); 
CDCI. 4, 0<t,2fl, J-6, 7i ; 6,47 

J ' <t, 1H, J-4, 6) ; 7,0<«,1H); 
7,5<a,6B); S r 3<d.2B, 2 
J-4, 6) 



40 



45 



50 



62 



M ! 



2943, 15B5,| 
1548, 1446,1 
108-110*C1360, 1161,, 
984 <KBr> 



l,5<a f 2fl>; l,3 5(a,2B); 
2,26(a, 9H); 3, 8 (a, 4B) ; 
CDCl.-^4,0(a,2fl) ; 6.45<t,lH, 
J J J-4, 7); 7-7, 65 (a, 6B) ; 
»8,27<d, 2H, J-4, 7) 



63 N CH n-Bu-S0 2 -NH- CH 



Hull* 



2941, 1586, 
1548, 1448, 
1360, 1146, 
984, 755 
(film) 



0, 91 (t, 3H, J-6, 8) ; 1,45 
, (a,4B); 1,85 (a, 4fl> ,* 2,40 
, (a, 6KJ; 3,0(»,2B>; 3,80 i 
CDCI, (a, 4B>; 4 , 1 1 ( t , 2B, J-6, 5) | 
J I «,5<C,1H, J-4. 7) ; 7,4 
| (a,2H>; 7, 5<«, IB) ; 8,3 
I (d,2H,J-4.7> 



64 N CH ( n-Pr-S0 2 -NH-t CH 



Hull* 



2940, 1586, 
1548, 1447, 
1360, 1146, 
984, 735 
(film) 



. 1, 0 (t, 3H, J-7, l) • 1,35 
, :<a,2B); I, 9 (a, 4H) ; 2,45 
! (m, 6H) ; 3, 3 <t. 2H, J-7, 4> ; 
CDCl. 3, 8 (a, 4H) ; 4,l<t,2H, . 

J J-4, 4); 6, 46 <*, IB, J— 4, 7) 
:7,35(a,2H); 7.5(»,ia>; 
8, 3(d,2H, J-4. 7) 



55 
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TA3LZAU I (sui.e) 




10 



Example 



Solvant 



75 



20 



2943, 1386, ;,36ia.5Kl. !.»«*. 2K1; 

1348, 1447, 2,43(s. 6HI; 3.^s.2K>; 

1360, 1146, CDC1 3,6(a,4H); 4,lct,2H. 
984,754 J J-6,4); 6 , 45 < ^ , IH. J-4 , 7 > 

(fila) 7,39u,ih»; ?.5i:».:a>; 

8,3(d.2H, J-4. ?) ; 



66 



2939, 1586, 

1547, 1448, 

1360, 1290,- CDC1. 

983, 951, J 

788 (£ilA) 



1,7 (a, 411) ; 2, 
coapl . 1311) ; 
4,0(t.2IU J-6, 
{t. IH.J-4, 7) ; 
J-2. 35) 



3-3. 3 
3. i (a, 4H> ; 
31 ; 6. 5 
8. 2<d, 2fl, 



25 



30 



35 



40 



45 



3135, 2943,; 
1586, 1512,| 
100-102«C;i3S7, 1328, t CDC1. 

1156, 982, » J 
.728 (KBc) 



1.6 (a, 2K> ; l,?(«.2fl); 
2,3-2,7(«*«. coapl. 13H) 
3.8(a,4H>; 4,2(t.2B, 
J-6, 8); 6, 4 it. :a, „*-4, 7) ; 
7, 75 (d. 1H, ---4. 4) ; 3,28 
(d,2H. J-2, 4) 



68 


M 


ca 


- S °3- 


ca 


3330, 1590,- 
1556, 1449,, 
230-2J5«C. 1220. 1178,. 

1049, 971, j 
656 <KSr> 


°2° 


1, 95(a.2B> . 3, \ a, 6H1 ; 
4.0(5. 5H1 ; 4. 2- t . CH. 
J-6,1); t. ■ <t . '.M. J*4 . 6) : 

7, 8 (5, IH> ; 3. : IB, :a> ; 

8. 4J«J.2H. J-2. 4} 


69 


ca 


N 


a 


CH 


2940, 1583, i 
1500, I360,i 
Hull* 1260, 975, . 
<fUa> 


CDC1 3 


1, 6 (a, 2H) ; *.. 3 (a. 2H) ; 

2, 3 (a, 6H> ; ] . j .) <a. 6HI ; 
6, 5 (c. la, J-4. "1 ; 6. 9 

' {j, 1H) ; 7, i ts . ;h> . 7,3 
(1,1H>; 8, 4 (d. -T-4, 7) 



70 



CMa 



ca 



Hoi la 



2941, 1586,1 
1541, 1499, j 
1359, 1259,) 
983 (fila) l 



l,72<a, 4H>; 2,i7< c ,3S); 
2, 44 (a, 611); 3.10<». 6H> ; 
6. 45(1, IH. J-4. ^1 ; 6,63 
(d,2a,J-4.5) ; *.27id,2«, 
J-4, 7> 



CI 



2946, 1584, ( 
1543, 1492.! 
69-71«C 1359, 1254,1 
983, 797 ! 
1 IKS*) 1 



1,4-2. KAfta. coapl. 4H1 ; i 
2,46(a. 6H); l.J6la. 6H1; 
CDCl, -4, 47 ft, lK,-*-4. 'I ; 7,38 

J (a,iai; 8, 29(d. 2U. J*4, 7) 



72 



CR 



2942, 1583,1 1, 4-2 , 0 < *£• . roacU. 48); 

;i548, 1447,1 2,21(4, 3H» . 2.43<a, 6K>; 

CH Hull* 1339, 1260,! CDCl- ,3,82t»,6H>; 6.4^(^.114, 

964, 735 3 'j-4,7); 6, 62 I a. 1H) .* 7.33 

! (film) I (a,iai; 8 , 26 <d, 2«. J»4, 7) 



73 



2942, 1365,1 
1549, 1446, 
Hull* 1359, 1260,, 
984, 736 I 



1, 4-2, 0 (**>■ . coaa>l. Wt 
2,20<»,JH>; 2. 4 5 »a. 6K1 ; 
CDCl- 3,82<a,6H); 6.4?4t.lB, 

3 J-4, 7); 6.79<«.:H); 7,4 0 
U,1H); 6,28 id. iJi. J-4, 7) 



50 
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Revendication 

1 . Procede de preparation de derives d'aryl (ou heteroaryl)piperazinyl-butyl-azoles, repondant a la formule generate I 




(I) 

dans laquelle : 

Ar represente un radical aromatique azote ou non, choisi parmi le radical phenyle, la 2-pyrimidine, le 2-N- 
methylimidazole et le 3-(1 ,2-benzothiazole) 

Z 1 represente un atome d'azote ou un atome de carbone substitue ou non qu'on peut representer par: C-F^ 
Z 2 represente un atome d'azote ou un atome de carbone substitue ou non qu'on peut representer par: C-R 2 
Z 4 represente un atome d'azote ou un atome de carbone substitue ou non qu'on peut representer par: C-R 4 
et R 1f R 2 , R3 et R 4 , identiques ou differents, pouvant egalement former une partie d'un autre cycle, aromatique 
ou non, represented un atome d'hydrogene, un halogene, un radical alkyle inferieur, un radical nitro, un radical 
hydroxy, un radical alcoxy, un radical cyano, un radical carboxylique, un radical carboxamido, un radical car- 
boxylate d'alkyle, un radical aryle, un radical sulfonique, un radical sulfonamido, un radical benzamido, un 
radical amino. 

caracterise en ce que Ton fait reagir un compose de formule generale IX 




(IX) 

dans laquelle : 

Ar a les significations mentionnees precedemment et X represente un atome d'halogene, avec un compose 
de formule generale til 




(III) 

dans laquelle : 

Z 1( Z 2 , Z 4 et R 3 ont les significations mentionnees precedemment, 

et en ce que la reaction s'effectue en presence de dimethylformamide, et de carbonate de potassium. 

2. Proc6de selon la revendication 1 , caracterise en ce que la reaction est mise en oeuvre a un temperature variant 
entre la temperature ambiante et la temperature d'ebullition du dimethylformamide de prefer nc entre 80°C et 
160°C, et avec un temps reactionnel compris entre 1 heure et 24 heures. 
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Procede de preparation des composes repondant a la formufe generale I selon la revendication 1, selectionn^s 
parmi le groupe suivant : 

1 -1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-pyrrole, 

2 -1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-carbazole, 

3 - 1-{4[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperarinyl]-butyl}-indole, 

4 - 2,3-dipheYiyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-indole, 

5 - 4-carboxamido-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazole, 

6 - 4-carboxy-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazole. 

7 - 3-methyl-5-trifluoromethyl-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperaz H-pyrazole, 

8 - 4,5-diphenyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-imidazole, 

9 -2,4,5, -triphenyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-imidazole, 

10 - 4,5-diphenyl-2-methyl-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1 H-imidazole, 

1 1 - 4,5,-dichloro-2-methyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-imidazole, 

12 - 2-ethyl-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1 H-imidazole, 

13 - 2-ph6nyl-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-pip6razinyl)-butyl}-1 H-imidazple, 

14 - 4-carboxyIate de methyle-1-{4-[4-(2-pydmidinyl)-1-pip6razinyl]-butyl}-1 H-imidazole, 

1 5 - 4-phenyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-imidazole, 

16 - 1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-pip6razinyl]-butyl}-1 H-benzimidazole, 
17-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-3H-imidazo[5,4-b]pyridine, 
18 - 1-{4-{4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1 H-imidazo[4,5-b]pyridine, 
19-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -pip6razinyl]-butyl}-1 H-benzotriazole, 

20 - 2-chloro-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyt)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-benzimidazole, 

21 - 5-chloro-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-benzimidazole, 

22 - 6-chloro-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1 H-benzimidazole, 
23-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-1 ,2,4-triazole, 

24 - 2-{4-[4(2-pyrimidinyl)-1 -pip6razinyl]-butyl}-2H-benzotriazole, 

25 - 2-methyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-benzimidazole, 

26 - 5,6-dimethyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-benzimidazole, 

27 - 1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazole 

28 - 3,5-dimethyl-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperarinyt]-butyl}-1 H-pyrazole 

29 - 3,5-dimethyl-4-nitro-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazole 

30 - 4-methyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -pipe7azinyl]-butyl}-1 H-pyrazole 

31 - l-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-pip6razinyl]-butyl}-1H-indazole 

32 - 4-bromo-3,5-dimethyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazole 

33 - 4-nitro-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -pip6razinyl]-butyl}-1 H-pyrazole 

34 - 4-chloro-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazole 

35 - 4-carboxylate d'ethyle-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl)-butyl}-1 H-pyrazole 

36 - 3-methyl-5-phenyl-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazole 

37 - 4-bromo-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazole 

38 - 4-cyano-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazole 

39 - 4-fluoro-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazole 

40 - 4-methoxy-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazole 

41 - 4-amino-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyi}-1 H-pyrazole 

42 - 4-m6thylsulfonamido-l -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazole 

43 - 4-benzamido-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazole 

44 - 4-acetamido-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazole 

46 - 5-methyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazole 

47 - 3-m6thyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazole 

48 - 4-bromo-5-m6thyl-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazole 

49 - 4-bromo-3-m6thyl-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-pip6razinyl]-butyl}-1 H-pyrazole 

50 - 1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-4,5,6,7-t6trahydroindazole 

51 - 2-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-pip6razinyl]-butyl}-1 H-3,4,5,6-tetrahydroindazole 

52 - 5-methyl-4-phenyl-1-{4-[4-(2-pyrtmidinyl)-1 -pip6razinyl]-butyl}-1 H-pyrazole 

53 - 3-methyl-4-ph6nyl-1-{4-[4-(2-pyrimidinyi)-1-pip6razinyl]-butyl}-1 H-pyrazole 

54 - 3-chloro-4-fluoro-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyi)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazole 

55 - 3-chloro-4-methoxy-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazole 
58 - 4-(1-pyrrolyl)-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-pip 'razinyl]-butyl]-1 H-pyrazol 
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59 - 4-phenyl-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazole 

60 - 3,5-diphenyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazole 

61 - 4-phenylsuifamoyl-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazole 

62 - 4-(4-methylbenzene)sulfamoyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazole 

63 - 4-butylsulfamoyl-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperaziriyl]-butyl}-1 H-pyrazole 

64 - 4-propylsulfamoyl-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazole 

65 - 4-ethylsuifamoyl-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazole 

66 - 3,5-dimethyl-4-(N,N-dimethylsulfonam 

67 - 4-N-methylsulfamoyl-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazole 

68 - 4-sulfonique-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazole 

69 - 1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1H-imidazole 

70 - 2-methyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-imidazole 

71 - 4,5-dichloro-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-imidazole 

72 - 4-methyl-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-[-piperazinyl]-butyl}-1 H-imidazole 

73 - 5-methyl-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]-buty)}-1 H-imidazole 

81 - 1-{4-[4-(phenyl)-1-piperazinyl]-butyl}-pyrrole, 

82 - 4-chloro-1 -{4-[4-(phenyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazole, 

83 - 4 > 5-dichioro-2-methy!-1-{4-[4-(phenyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1 H-imidazole, 
87-1 -{4-[4-(2-N-methylimidazolyl)-1 -pip6razinyl]-butyl}-1 H-pyrazole, 

88 - 4-chloro-1 -{4-[4-(1,2-benzisothiazol-3-yl)-1-piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazole, 

89 - 4,5-dichloro-2-methyl-1-{4-[4-(1 ,2-benzisothiazol-3-yf)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-imidazole, 
92 - 2-methyl-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1 H-imidazole. 

Proceed de preparation de derives d'aryl (ou heteroaryl)-pip6razinyl-butyl-azoles, choisis parmi : 

56 - 4-(4-methoxyphenyl)-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazole 

57 - 4-(4-chlorophenyl)-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-pip6razinyl]-butyl}-1 H-pyrazole 

74 - 4-chloro-1 -{4-[4-(4-m6thoxyphenyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazole 

75 - 4,5-dichloro-2-methyl-1-{4-[4-(4-methoxyphenyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1 H-imidazole, 

76 - 4-chloro-1 -{4-[4-(2-methoxyphenyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazole, 

77 - 4,5-dichloro-2-methyl-1-{4-[4-(2-methoxyphenyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1 H-imidazole, 

78 - 4-chloro-1 -{4-[4-(3-m6thoxyphenyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazole, 

79 - 1-{4-[4-(4-methoxyph6nyl)-1-piperazinyl]-butyl}-pyrrole, 

80 -1 -{4-[4-{2-methoxyphenyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-pyrrole, 

84 - 4-chloro-1 -{4-[4-(2-chlorophenyl)-1 -piperazinyl] -butyl}- 1 H-pyrazole, 

85 - 4,5-dichIoro-2-methyl-1-{4-[4-(2-chlorophenyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1 H-imidazole, 

86 - 4-chloro-1 -{4-[4-(3-chlorophenyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazole, 

90 - 4-bromo-1 -{4-[4-(5-bromopyrimidin-2-yl)-1-pip6razinyl]-butyl}-1 H-pyrazole 

91 - 4-bromo-1 -{4-[4-(5-chloropyrimidin-2-yl)-1-piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazole, 
caract6rise en ce que Ton fait reagir un compose de formule generale IX 




(IX) 

dans laquelle : 

Ar a les significations correspondant aux derives mentionnes dans le preambule de la revendication 4 et X 
represente un atome d'halogene, avec un compose de formule generate III 
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/•■■ 

H N 

((ID 

dans iaquelle : 

Z v Z 2 , et R 3 ont les significations correspondant aux derives mentionnes dans le pr^ambule de la reven- 
dication 4, 

et en ce que la reaction s'effectue en presence de dimethylformamide et de carbonate de potassium. 

5. Proc6de sefon la revendication 4, caracterise en ce que la reaction est mise en oeuve a une temperature variant 
entre la temperature ambiante et la temperature d'ebullition du dimethylformamide de preference entre 80° C et 
160°C, et avec un temps r§actionnet compris entre 1 heure et 24 heures. 

Patentanspruche 

1. Verfahren zur Herstellung von Aryl (oder Heteroaryl)-piperazinylbutyl-azol-Derivaten der allgemeinen Formel (I): 



10 



15 



20 



/ \ /■■ 




30 



35 worin bedeuten: 



CD 



Ar einen aromatischen Rest, der Stickstoff enthalt oder nicht enthatt, ausgewahlt aus den Phenyl-, 2-Pyrimidin-, 

2-N-Methylimidazol- und 3-(1 ,2-Benzothiazol)-Resten, 
Z-, ein Stickstoffatom oder ein Kohlenstoffatom, das substituiert oder unsubstituiert ist, das dargestellt werden 
40 kann durch C-R-,, 

Z 2 ein Stickstoffatom oder ein Kohlenstoffatom, das substituiert oder unsubstituiert ist, das dargestellt werden 

kann durch C-R 2 , 

Z 4 ein Stickstoffatom oder ein Kohlenstoffatom, das substituiert oder unsubstituiert ist, das dargestellt werden 
kann durch C-R 4) 

45 

wobei R 1( R 2 , R 3 und R 4 , die gletch oder verschieden sind, die auch einen Teil eines anderen aromatischen 
oder nicht-aromatischen Ringes bilden konnen, ein Wasserstoffatom, ein Halogenatom, einen niederen Alkylrest, 
einen Nitrorest, einen Hydroxyrest, einen Alkoxyrest, einen Cyanorest, einen Carboxylrest, einen Carboxamido- 
rest, einen Alkylcarboxylatrest, einen Arylrest, einen Sulfonsaurerest, einen Sulfonamidorest, einen Benzamido- 
so rest, einen Aminorest darstellen, 

dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der allgemeinen Formel (IX) 



55 
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X 



(IX) 



worin Ar die oben angegebenen Bedeutungen hat und X fur ein Halogenatom steht, 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel (111) reagieren iaGt 




worin Z v Z 2 , Z4 und R 3 die oben angegebenen Bedeutungen haben, und daB man die Reaktion in Gegenwart von 
Dimethylformamid und Kaliumcarbonat ablaufen iaBt. 

Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB die Reaktion bei einer Temperatur durchgefuhrt wird, 
die zwischen der Umgebungstemperatur und der Siedetemperatur von Dimethylformamid, vorzugsweise zwischen 
80 und 160°C, variiert fur eine Reaktionszeit zwischen 1 h und 24 h. 

Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1 , die ausgewahlt werden 
aus der folgenden Gruppe: 

1 . l-{4-[4-(2-Pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-pyrrol, 

2. 1-{4-[4-(2-Pyrimidinyl)-1 piperazinyl]butyl}carbazol, 

3. 1-{4-[4-(2-Pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-indol, 

4. 2, 3-Dipheny 1-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-indol, 

5. 4-Carboxamido-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]butyl}-1H-pyrazol, 

6. 4-Carboxy-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl)butyl}-1H-pyrazol, 

7. 3-Methyl-5-trifluoromethyi-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazol, 

8. 4,5-Diphenyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-imidazol, 

9. 2,4,5-Triphenyl-l -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-imidazol, 

1 0. 4,5-Diphenyl-2-methyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -pipe razinyl] -butyl) -1 H-imidazol, 

11. 4,5-Dichloro-2-methyl-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1 H-imidazol, 

1 2. 2-Ethyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-imidazol, 

1 3. 2-Phenyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyf}-1 H-imidazol, 

1 4. Methyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-imidazol-4-carboxylat, 

1 5. 4-Phenyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-imidazol, 

16. 1-{4-[4-(2-Pyrimidinyl)-1-piperazinyl]butyl}-1H-benzimidazol, 

17. 1-{4-[4-(2-Pyrimidinyl)-1-piperazinyl]butyl}3H-imidazo[5,4-bJpyridin, 

18. 1-{4-[4-(2-Pyrimidinyl)-1-piperazinyl]butyl}-1H-imidazo[4,5-b]pyridin, 

1 9. 1 -{4-[4-(2-Pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyi}-1 H-benzotriazol, 

20. 2-Chioro-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-benzimidazol, 

21 . 5-Chloro-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-benzimidazol ( 

22. 6-Chloro-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-benzimidazol, 

23. 1 -{4-[4-(2-Pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-1 ,2,4-triazol, 

24. 2-{4-[4-(2-Pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-2H-benzotriazol, 

25. 2-Methyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-benzimidazol, 
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26. 5 ( 6-Dimethyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyi)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-benzimidazol, 

27. 1-{4-[4-(2-Pyrimidinyi)-1-piperazinyl]butyl}-1H-pyrazol, 

28. 3,5-Dimethyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyt}-1 H-pyrazol, 

29. 3,5-Dimethyl-4-nitro-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

30. 4-Methyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidiny))-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

31 . 1 -{4-[4-(2-Pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-indazol, 

32. 4-Bromo-3,5-dimethyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

33. 4-Nitro-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

34. 4-Chloro-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

35. Ethyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol-4-carboxylat, 

36. 3-Methyl-5-phenyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

37. 4-Bromo-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

38. 4-Cyano-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

39. 4-Fluoro-1-{4-[4-{2-pyrimidinyi)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

40. 4-Methoxy-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyt]-butyl}-1 H-pyrazol t 

41 . 4-Amino-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

42. 4-Methylsulfonamido-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

43. 4-Benzamido-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

44. 4-Acetamido-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

46. 5-Methyl-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

47. 3-Methyl-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

48. 4-Bromo-5-methyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

49. 4-Bromo-3-methyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

50. 1 -{4-[4-(2-Pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-4,5,6,7-tetrahydroindazol, 

51 . 2-{4-[4-(2-Pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-SAS.e-tetrahydroindazol, 

52. 5- Methyl-4-phenyl-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

53. 3- Methyl-4-phenyl-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

54. 3-Chloro-4-fluoro-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

55. 3-Chloro-4-methoxy-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

58. 4-(1 -Pyrrolyl)-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

59. 4-Phenyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

60. 3,5-Diphenyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

61 . 4-PhenylsulfamoyM -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

62. 4-(4-Methylbenzol)sulfamoyl-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1H-py 

63. 4-Butylsulfamoyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

64. 4-Propylsulfamoyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazoi, 

65. 4-Ethylsulfamoyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

66. 3,5-Dimethyl-4-(N,N-dimethyIsulfonamido)-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

67. 4-N-Methylsulfamoyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

68. 4-Sulfonsaure-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

69. 1 -{4-[4-(2-Pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-imidazol, 

70. 2-Methyl-1 -{4-[4-{2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-imidazol, 

71 . 4,5-Dichloro-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-imidazol, 

72. 4-Methyl-1 -{4-[4-{2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-imidazol, 

73. 5-Methyl-1 {4-[4-(2-pyrimidinyi)-1-piperazinyi)-butyl}-1 H-imidazol, 

81 . 1 -{4-[4-(Phenyl-1 -piperazinyl]-butyl}-pyrrol, 

82. 4-Chloro-1-{4-[4-(phenyl)-1-piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

83. 4,5-DichIoro-2-methyl-1-{4-[4-(phenyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-imidazol, 

87. 1 -{4-[4-(2-N-Methylimidazolyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

88. 4-Chloro-1 -{4-[4-(1 ,2-benzisothiazol-3-yl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

89. 4,5-Dichloro-2-methyl-1-{4-[4-(1,2-benz^ 

92. 2-Methyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-imidazol. 
Verfahren zur Herstellung von Aryl(oder Heteroaryl) -piperazinyl-butylazol-Derivaten, die ausgewahlt werden 

56. 4-(4-Methoxyphenyl) -1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl-1 -piperazinyi] -butyl}- 1 H-pyrazol, 

57. 4-{4-Chlorophenyi)-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

74. 4-Chloro-1 -{4-[4-{4-methoxyphenyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 
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75. 4,5-Dichloro-2-methyl-1 {4-[4-{4-methoxyphenyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-imidazol, 

76. 4-Chloro-1 -{4-[4-(2-methoxyphenyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

77. 4,5-Dichloro-2-methyl-1 -{4-[4-(2-methoxyphenyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-imidazol, 

78. 4-Chloro-1 -{4-[4-(3-methoxyphenyi)-1 -piperazinyl]-butyt}-1 H-pyrazol, 

79. 1 -{4-[4-{4-Methoxyphenyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-pyrrol, 

80. 1 -{4-[4-(2-Methoxyphenyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-pyrrol, 

84. 4-Chloro-1 {4-[4-(2-chiorophenyl)-l -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

85. 4,5-Dichloro-2-methyl-1 -{4-[4-(2-chlorophenyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-imidazol, 

86. 4-Chloro-1 -{4-[4-(3-chlorophenyl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

90. 4-Bromo-1 -{4-[4-(5-bromopyrimidin-2-yl)-1 -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 

91 . 4-Bromo-1 -{4-[4-(5-chloropyrimidin-2-yl)-l -piperazinyl]-butyl}-1 H-pyrazol, 
dadurch gekennzeichnet, da3 man eine Verbindung der allgemeinen Formel (IX) 

A/ H N * 



(IX) 



in der Ar die den im Oberbegriff dieses Anspruchs angegebenen Derivaten entsprechenden Bedeutungen hat 
und X fur ein Halogenatom stent, mit einer Verbindung der aflgemeinen Formel (III) reagieren laGt 



\ 



din 



in der Z 1( Z 2 , Z 4 und R 3 die den im Oberbegriff dieses Anspruchs angegebenen Derivaten entsprechenden 
Bedeutungen haben, und 

daB man die Reaktion in Gegenwart von Dimethylformamid und Kaliumcarbonat durchfuhrt. 

Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB die Reaktion bei einer Temperatur durchgefuhrt wird, 
die zwischen der Umgebungstemperatur und der Siedetemperatur von Dimethylformamid, vorzugsweise zwischen 
80 und 160°C, variiert, bei einer Reaktionszeit zwischen 1 h und 24 h. 



Claims 

1. Process for the preparation of aryl (or heteroaryl) piperazinylbutylazole derivatives corresponding to the general 
formula I 



Ai N N (CH ) 4 N 



(i) 
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in which: 



Ar denotes a nitrogenous or other aromatic radical chosen from the phenyl radical, 2-pyrimidine, 2-N-methyl- 
imidazole and 3-(1 ,2-benzisothiazole) 

Z, denotes a nitrogen atom or an optionally substituted carbon atom which may be denoted by: C-R, 
Z 2 denotes a nitrogen atom or an optionally substituted carbon atom which may be denoted by: C-R 2 
Z 4 denotes a nitrogen atom or an optionally substituted carbon atom which may be denoted by: C-R 4 
and R v R 2 , R3 and R 4 , which are identical or different and may also form a part of another ring, aromatic or 
otherwise, denote a hydrogen atom, a halogen, a lower alkyl radical, a nitro radical, a hydroxyl radical, an 
aikoxy radical, acyano radical, a carboxylic radical, a carboxamido radical, an alkylcarboxylate radical, an aryl 
radical, a sulphonic radical, a sulphonamido radical, a benzamido radical or an amino radical, 
characterized in that a compound of general formula IX 



in which: 

Ar has the meanings referred to above and X denotes a halogen atom, is reacted with a compound of general 
formula III 



in which: 

Zj, Z2, Z 4 and R 3 have the meanings referred to above, and in that the reaction takes place in the presence 
of dimethylformamide and potassium carbonate. 

Process according to Claim 1, characterized in that the reaction is carried out at a temperature varying between 
room temperature and the boiling temperature of the dimethylformamide, preferably between 80°C and 160°C, 
and with a reaction time of between 1 hour and 24 hours. 

Process for the preparation of the compounds corresponding to the general formula I according to Claim 1 , which 
are selected from the following group: 

1 - i-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]butyl}pyrrole, 

2 - l-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]butyl}-carbazole ( 

3 - 1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}indole t 

4 - 2,3-diphenyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]-butyl}indo!e, 

5 - 4-carboxamido-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole, 

6 - 4-carboxy-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole, 

7 - 3-methyl-5-trifluoromethyl-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole, 

8 - 4,5-diphenyM -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-imidazole, 

9 - 2,4,5-triphenyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-imidazole ( 

1 0 - 4,5-diphenyl-2-methyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-imidazole, 

11 - 4,5-dichloro-2-methyl-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-imidazole, 
12-2- thyl-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]butyl}-1H-imidazol , 

1 3 - 2-phenyM -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-imidazole, 

14 - methyl 1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]butyl}-1H-imidazole-4-carboxylate, 




(IX) 




(III) 
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1 5 - 4-phenyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H- imidazole, 

16- 1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-benzimidazole, 

17- 1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-3H-imidazo[5,4-b]pyridine, 

18- 1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyi]butyl}-1 H-imidazo[4,5-b]pyridine, 

19- 1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-benzotriazole, 

20 - 2-chloro-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-benzimidazole, 

21 - 5-chIoro-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]butyl}-1H-benztmidazoie, 

22 - 6-chloro-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]butyl}-1H-benzimidazole, 

23 - 1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-1 ,2,4-triazole, 

24 - 2-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-2H-benzotriazole, 

25 - 2-methy1 -1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyi]butyl}-1 H-benzimidazole, 

26 - 5,6-dimethyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-benzimidazole, 

27 -1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]butyl}-1H-pyrazole 

28 - 3,5-dimethyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole 

29 - 3,5-dimethyl-4-nitro-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole 

30 - 4-methy1 -1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole 

31 - 1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]butyl}-lH-indazole 

32 - 4-bromo-3,5-dimethyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole 

33 - 4-nitro-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole 

34 - 4-chloro-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole 

35 - ethyl 1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]butyl}-1H-pyrazole-4-carboxylate 

36 - 3-methyl-5-phenyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyi]butyl}-1 H-pyrazole 

37 - 4-bromo-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole 

38 -4-cyano-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole 

39 - 4-fluoro-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole 

40 - 4-methoxy-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole 

41 - 4-amino-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperaztnyl]butyl}-1 H-pyrazole 

42 - 4-methylsulphonamido-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole 

43 - 4-benzamido-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole 

44 - 4-acetamido-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole 

46 - 5-methyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole 

47 - 3-methyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole 

48 - 4-bromo-5-methyl-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole 

49 - 4-bromo-3-methy I- 1 -{4-[4-(2-py rimidiny I)- 1 -piperaziny IJbuty l}-1 H-pyrazole 

50 - 1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-4,5,6,7-tetrahydroindazole 

51 - 2-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-3,4,5,6-tetrahydroindazote 

52 - 5-methyl-4-phenyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole 

53 - 3-methyl-4-phenyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole 

54 - 3-chloro-4-fluoro-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl] butyl}-111-pyrazole 

55 - 3-chloro-4-methoxy-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole 

58 - 4-(1 -pyrrolyl)-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole 

59 - 4-phenyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole 

60 - 3,5-diphenyl-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole 

61 - 4-phenylsulphamoyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole 

62 - 4-{4-methylbenzene)sulphamoyl-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole 

63 - 4-butyIsulphamoyl-1-{4-[4-(i2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyi}-1 H-pyrazole 

64 - 4-propylsulphamoyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole 

65 - 4-ethylsulphamoyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole 

66 - 3,5-dimethy1-4-(N,N-dimethylsulphonamidoH^^ 

67 - 4-N-methylsulphamoyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole 

68 - 1-{4-[4-(2-pyrimtdinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole-4-sulphonic 

69 - 1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-imidazole 

70 - 2-methyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-imidazole 

71 - 4,5-chloro-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-imidazole 

72 - 4-methyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-imidazole 

73 - 5-methyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-imidazole 

81 - 1-{4-[4-(phenyl)-1-piperazinyl]butyl}pyrrole, 

82 - 4-chloro-1-{4-[4-(phenyl)-1-pip razinyl]butyl}-1H-pyrazol , 
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83 - 4,5-dichloro-2-methyl-1-{4-[4-(phenyl)-1-pipera2inyl]butyl}-1 H-imidazole, 

87 - 1 -{4-[4-(2-N-methylimidazolyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole, 

88 -4-chloro-1 -{4 [4-(1 ,2-benzisothiazol-3-yl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole, 

89 - 4,5-dichloro-2-methyl-1 -{4-[4-(1 ,2-benzisothiazol-3-yl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-imidazole, 
92 - 2-methyl-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-imidazole. 

Process for the preparation of aryl (or heteroaryl) piperazinylbutylazole derivatives, which are chosen from: 

56 - 4-<4-methoxyphenyl)-1 -{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole 

57 - 4-(4-chlorophenyl)-1-{4-[4-(2-pyrimidinyl)-1-piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole 

74 - 4-chloro-l -{4-[4-{4-methoxyphenyl)-1 -piperazinyl]butyl}-l H-pyrazole 

75 - 4 l 5-dichloro-2-methyl-1-{4-[4-{4-methoxyphenyl)-1-piperazinyl]butyl}-1 H-imidazole, 

76 - 4-chloro-1 -{4-[4-(2-methoxyphenyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole, 

77 - 4,5-dichloro-2-methyl-1 -{4-[4-(2-methoxyphenyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-imidazole, 

78 - 4-chloro-1 -{4-[4-(3-methoxyphenyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole, 

79 - 1-{4-[4-(4-methoxyphenyl)-1-piperazinyl]butyl}pyrrole, 

80 - 1-{4-[4-(2-methoxyphenyl)-1-piperazinyl]butyl}pyrrole, 

84 - 4-chloro-1-{4-[4-(2-chlorophenyl)-1-piperazinyl]butyl}-1H-pyrazoIe, 

85 - 4,5-dichloro-2-methyl-1 -{4-[4-(2-chlorophenyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-imidazole, 

86 - 4-chloro-1 -{4-[4-(3-chlorophenyl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole, 

90 - 4-bromo-1-{4-[4-(5-bromopyrimidin-2-yl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazole 

91 - 4-bromo-1 -{4-[4-(5-chloropyrimidin-2-yl)-1 -piperazinyl]butyl}-1 H-pyrazoie, 

characterized in that a compound of general formula IX 



in which: 

Ar has the meanings corresponding to the derivatives referred to in the preamble to Claim 4 and X denotes a 
halogen atom, 

is reacted with a compound of general formula III 



in which: 

, Z 2 , Z 4 and R 3 have the meanings corresponding to the derivatives referred to in the preamble to Claim 4, and 
in that the reaction takes place in the presence of dimethylfonmamide and potassium carbonate. 

Process according to Claim 4, characterized in that the reaction is carried out at a temperature varying between 
room temperature and the boiling temperature of the dimethylformamide, preferably between 80°C and 160°C, 
and with a reaction time of between 1 hour and 24 hours. 




(IX) 




(III) 
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